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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 CG7C257/18 A61K31/165 A61K31/33 C07D295/12 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 CG7C A61K C07D 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



W0 02 057236 A (MERCK PATENT GMBH ;D0RSCH 
DIETER (DE); CEZANNE BERTRAM (DE) ; GLEIT) 
25 July 2002 (2002-07-25) 
abstract; pages 37-47,51,54,55,66,67,80; 
claims 1-15 

W0 01 70678 A (MERCK PATENT GMBH ;D0RSCH 
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE); JURAS) 
27 September 2O01 (2001-09-27) 

claims 1-8; tables 1-3,5 
page 18 

WO Ol 62717 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE 
;MERCK PATENT GMBH (DE) ; D0RSCH DIETER) 
30 August 2001 (2001-08-30) 

claims 1-9; tables 1-6 

table 7 
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1-13 



1-13 

1-13 
1-13 

1-13 



Further documents are listed In the continuation of box C. 
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Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

'A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority clalm(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"a- document member of the same patent family 
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Date of mailing of the International search report 
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Name and mailing address of the ISA 

European Patent Off ice. P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NIL- 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70)340-3016 
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Category* I CltaHonol document, wMhindicatton.where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 1 078 917 A (0N0 PHARMACEUTICAL CO) 
28 February 2001 (2001-O2-28) 
claims 1-13; examples 27,33,34 

EP 0 921 116 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
9 June 1999 (1999-06-09) 
abstract; claims 1-9 

LUTZ WEBER ET AL.: "Optimierung der 
biologischen Aktivitat von 
kombi natori schen Verbi ndungsbibl i otheken 
durch einen geneti schen Algorithmus" 
ANGEWANDTE CHEMIE. , 

vol. 107, no. 20, 1995, pages 2452-2454, 
XP002238358 

VCH VERLAGSGESELLSCHAFT, WEINHEIM. , DE 
ISSN: 0044-8249 
the whole document 

WO 00 40548 A (AVENTIS P HARM A GMBH) 
13 July 2000 (2000-07-13) 
abstract; claim 1 

WO Ol 14320 A (CAPPI MICHAEL ;FUCHS THILO 
(DE); ILLGEN KATRIN (DE) ; MORPHOCHEM AG) 
1 March 2G01 (2001-03-01) 
abstract; claims 1-15 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international searchieporthas not beenestablished inrespect of certain claims under Article 1 7(2) (a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subj ect matter not required to be searched by this Authority, namely: 



_ 1-13 (all partially) 

|x | Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemetal sheet FURTHER INDICATIONS 
PCT/ISA/210 



3. f| Claims Nos.: 

— ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



see supplemental sheet 



1. I - ] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this mtemational search report covers all 

searchable claims. 

2 . | [ As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invitepayment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos . : 



| X I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
I— ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 

1-13 (all partially) 



Remark on Protest [ ] The additional search fees were accompanied by the applicant ' s protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 1-13 (all in part) 

compounds of Formula (I) wherein X is NR7, O, S, S(0) 2 , CH 2 
or CHMe and their use for inhibiting factor Xa. 

2. Claims 1-8, 10-13 (all in part) 

compounds of Formula (I) wherein X is -S(0 2 )NH- or 
-P(0 2 )NH- and their use for inhibiting factor Xa. 

3. Claims 1-8, 10-13 (all in part) 

preparation of compounds of Formula (I) wherein X is 
-C(0— and their use for inhibiting factor Xa. 



Continuation of 1.2 
Claims: 1-13 (all in part) 



The current Claims 1-13 relate to a disproportionately large number of 
possible compounds or uses, of which only a small portion are supported by 
the description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been 
disclosed in the application (PCT Article 5). In the present case the claims 
lack the proper support and the application lacks the requisite disclosure to 
such an extent that it appears impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. Therefore, the search was 
directed to the parts of the claims that appear to be supported and disclosed 
in the above sense, that is the parts concerning the compounds of the first 
invention according to Formula (I) wherein for the speculative expressions 



FormPCT/ISA/210 



INTEKNATION. 




LCH REPORT 




WT/EP 03/01D12 



such as heteroalkyl, heteroaralkyl, etc., the substituents R1-R6 are defined as 
specified on pages 7-10 of the description and in the examples. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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INTERNATIONALER R 



RCHENBERICHT 



Intengiona le^^^^be ichen 

pj^EP 03/01012 



^^'^^^^g^"^^^^^ 68 A6 i K31/33 C07D295/12 



Nach der Internatlonalen Patentkiassifikatfon (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der 1PK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



RecherchJerter MlndestprGfstoff (Klassifikationssystem und Klasslfikationssyrnbole ) 

IPK 7 C07C A61K C07D 



Recherchierte aber nicht zum MlndestprQfstoff gehorende VerOffentlichungen, soweit dlese unter die recherchlerten Geblete fallen 



Wahrend der Internatlonalen Recherche konsuitlerte elektrontsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrtffe) 

EP0- Internal, CHEM ABS Data 



C. At-S WESENTLICH ANGESEHENE WTTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



WO 02 057236 A (MERCK PATENT GMBH ;D0RSCH 
DIETER (DE); CEZANNE BERTRAM (DE) ; GLEIT) 
25. Juli 2002 (2002-07-25) 
abstract; pages 37-47,51,54,55,66,67,80; ' 
claims 1-15 

W0 01 70678 A (MERCK PATENT GMBH ;D0RSCH 
DIETER (DE); GLEITZ JOHANNES (DE) ; JURAS) 
27. September 2001 (2001-09-27) 
Anspriiche 1-8; Tabellen 1-3,5 
Seite 18 

W0 01 62717 A (BERN0TAT DANIEL0WSKI SABINE 
;MERCK PATENT GMBH (DE) ; D0RSCH DIETER) 
30. August 2001 (2801-08-30) - 

Anspriiche 1-9; Tabellen 1-6 

Tabelle 7 

-/- 



1-13 



1-13 

1-13 
1-13 

1-13 



m 



Weitere Veroffenttichungen slnd der Fortsetzung von Feld G zu 
entnehmen 



m 



Siehe Anhang Patentfamllle 



° Besondere Kategorien von angegebenen VerOffentlichungen : 

"A" VetotfenUtehung, die den altgemelnen Stand der Technik deflniert, 
aber nlcht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationaten 
Anmeldedatum verdffentlichtworden ist 

"L n Veroffentlichung, die geeignet 1st. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu lassen, oder durch die das Ver6ffenUlchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung betegt werden 
soD oder die aus elnem anderen basonderen Grund angegeben ist (vwe 
ausgefOhrt) 

n O u Veroffentlichung, die sichauf elne mOndnche Offenbarung, 

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 

"P* Veroffentlichung, die vor dem Alternation alen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verOffentlicht v/orden 1st 



T* Spatere Veroffentlichung, cfie nach dem Internatlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentllcht worden ist und mit der 
Anmsidung nicht kotlidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeHegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerdffentUchung von bosonderer Bedeutung; die' beanspruchte Erfindung 
kann allein autarund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf . . 
erfinderischerfatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffemfichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
dlese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend 1st 
Veroffentlichung, die Mitglied derselben PatentfamUie ist 



Datum des Abschlusses der Internatlonalen Recherche 



22. September 2QG3 



Name und Postanschrift der Intematlonaien Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRi)swijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Absendedatum des Internatlonalen Recherchenberichts 



2 4 09. 2003 



Bevollmachtigter Bedlensteter 

Rufet, J 
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Inte rogti bnale^^Mzeichen 

pI|eP WD1012 



C(FortsetzunQ) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 I BezelchnungderVeroffentllchung, sowelt erforderlich unterAngabe der in Betracht kommenden Teire 



Betr. Anspruch Nr. 



EP 1 078 917 A (0NO PHARMACEUTICAL CO) 
28. Februar 2001 (2001-02-28) 
Anspruche 1-13; Beispiele 27,33,34 

EP 0 921 116 A (HOFFMANN LA ROCHE) 
9. Ouni 1999 (1999-06-09) 
Zusamnenfassung; Anspruche 1-9 

LUTZ WEBER ET AL.: "Optimierung der 
biologi schen Aktivitat von 
kombi natori schen Verbi ndungsbi bl i otheken 
durch einen geneti schen Algorithmus" 
ANGEWANDTE CHEMIE. , 

Bd. 107, Nr. 20, 1995, Seiten 2452-2454, 
XP002238358 

VCH VERLAGSGESELLSCHAFT, WEINHEIM. , DE 
ISSN: 0044-8249 
das ganze Dokument 

WO 00 40548 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 
13. Juli 2000 (2000-07-13) 
Zusammenfassung; Anspruch 1 

WO 01 14320 A (CAPPI MICHAEL ;FUCHS THILO 
(DE); I LLGEN KATRIN (DE) ; MORPHOCHEM AG) 
1. Marz 2001 (2001-03-01) 
Zusanmienfassung; AnsprUche 1-15 



1-13 



1-13 



1-13 



1-13 



1-13 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



J^rnationales Aktenzetchen 

W PCT/EP 03/G1012 



Feld I Bernerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artlkel 1 7(2)a) wurde aus foigenden GrOnden fQr bestlmmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 ' I 1 wea P ste°sichauf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nlcht verpflichtet ist, namlich 



a. [J] AnspracheNr. 1-13 alle teilweise AfJ • te 

weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 

dafi eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt warden kann, namlich 



siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 * I— ^ wefes s?ch dabei um abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feld 1 1 Bernerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkl 3 auf Blatt 1 ) 



Die international© Recherchenbehorde hat festgestellt, da8 dlese Internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthalt: 



siehe Zusatzblatt 



1 I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
« * Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

o I I Da fQr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte^j der eine 
z - I 1 zusettzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3 I I Da der Anmelder nur elnlge der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebfJhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

• ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, for de GebOhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

AnsprOche Mr. 



4 fvl Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der international© Recher- 
^ chenbericht beschrankt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; dlese Ist in foigenden Anspruchen er- 
faBt: 

1-13 (alle teilweise) 



Bernerkungen hinsichtlich eines Widerepruche f^j Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| [ Die Zahfcing zusatzllcher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formbleitt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 




• 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03 /Q1012 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehbrde hat festgestellt, daB. diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1-13 (alle teilweise) 

Verbindungen der Forme! (I) worin X is' Nr7, 0, S, S(0)2, CH2 
or CHMe und ihre Verwendung zur Hemmung von Faktor Xa. 



2. Anspruche: 1-8,10-13 (alle teilweise) 

Verbindungen der Formel (I) worin X is -S(02)NH- oder 
-P(02)NH- und ihre Verwendung zur Henmung von Faktor Xa. 



3- AnsprUche: 1-8,10-13 (alle teilweise) 

Bereitstellung von Verbindungen der Formel (I) worin X is 
-C(0)- und ihre Verwendung zur Henmung von Faktor Xa. 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/01012 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

AnsprUche Nr.: 1-13 alle teilweise 

Die aeltenden PatentansprUche 1-13 beziehen sich auf eine 
u^ernlnnt^ 

denen sich nur ein kleiner Anteil im Sinne von Art. 6 PCT aut aie, 
Kre bunS stutzen und/oder als im Sinne von Art.5 PCT in der 
Patentanmeldung offenbart gel ten kann. Im vorliegenden Fall fehltden 
PateSSsprSchen die entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung 
die nbtige Of f enbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Reche?cne Uber den gesamten erstrebten Schutzberei ch unmoglich erscheint. 
Saher wurde die Recherche auf die Telle der PatentansprUche genchtet. 
Seiche im o.a SinS als gestutzt und offenbart erscheinen, namlich die 
Tfe le betreffend, die Verbindungen der ersten Erfindung gemaB Formel (I), 
JoriS die Substi tuenten R1-R6 konkrete Def i ni ti onen gemaB der 
Sreibung? Seiten 7-10 und den Beispielen fur die spekulativen 
AusdrUcke wie Heteroal kyl , Heteroaral kyl , usw... haben. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB PatentansprUche, oder Telle von 
?Se5?SnsprUchen, auf ErfindXngen, fUr die kein ^^rnationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se ™ ch Vll V?5 Sr?? in 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1 (e PCT). In 
seiS? E genschaft als mit der international en vorlaufigen Prufung 
hpinftraite Beh5rde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrUfuS fur teSe^stande durchfuhren, zu denen keine ^cherche vorliegt. 
Dies Silt auch fUr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberi chtes geandert wurden ( Art -..J 9 /^TJ» 1 °?f r 
fur den Fall 'daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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